Хроматографический и масс-спектрометрический анализ в доклинических и клинических испытаниях инновационного лекарственного средства для лечения болезни Паркинсона by Леонов, К. А. et al.
Том 1 XXII Международная конференция «Химия и химическая технология в XXI веке»
340
ХРОМАТОГРАФИЧЕСКИЙ И МАСС-
СПЕКТРОМЕТРИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ В 
ДОКЛИНИЧЕСКИХ И КЛИНИЧЕСКИХ ИСПЫТАНИЯХ 
ИННОВАЦИОННОГО ЛЕКАРСТВЕННОГО СРЕДСТВА 
ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА
К.А. Леонов1, В.В. Быков1, Д.А. Вишенкова2, В.И. Павловский2
1ООО «Инновационные фармакологические разработки» (ООО «Ифар») 
634021, Россия, г. Томск, ул. Елизаровых, 79/4
2ФГАОУ ВО «Национальный исследовательский Томский политехнический университет» 
634034, Россия, г. Томск, пр. Ленина, 30, leonov_k90@mail.ru
Болезнь Паркинсона (БП) – наиболее про-
грессирующее нейродегенеративное заболева-
ние головного мозга, поражающее на сегодняш-
ний день уже более 5 % населения старше 65 
лет. Основной причиной БП служит дегенера-
ция дофаминергических нейронов черной суб-
станции. Наиболее популярный и эффективный 
препарат для лечения БП – Леводопа («золотой 
стандарт»), как и немногие другие, имеющиеся 
на рынке, приводят к нежелательным побоч-
ным эффектам, наиболее опасные из которых 
– дискинезии, вегетативные и психические рас-
стройства, смена настроения, сонливость и уста-
лость. Компанией «Ифар» (г. Томск) совместно 
с Новосибирским институтом органической 
химии (НИОХ СО РАН) разработано инноваци-
онное лекарственное средство для лечения БП – 
производное терпеноида пара-ментанового ряда 
(кодовое наименование – DIOL) [1–3]. 
Для количественного определения приме-
сей и остаточных органических растворителей в 
субстанции проводили газохроматографический 
анализ исследуемого соединения на приборе 
Кристалл 2000М (Хроматэк, Россия). Методом 
ВЭЖХ с УФ-детектированием на приборе Ми-
лихром А-02 (ИХ ЭкоНова, Россия) оценива-
ли количественное содержание действующего 
вещества в готовых лекарственных формах, а 
также в фармакопейных тестах «однородность 
дозирования» и «растворение» для контроля 
качества лекарственного препарата. В рамках 
доклинических испытаний нового лекарствен-
ного средства проводили фармакокинетические 
исследования всасывания, распределения и вы-
ведения вещества на крысах и кроликах. Оцен-
ку количественного содержания DIOL в плазме 
крови, моче, кале и органах животных, а также 
плазме крови человека на этапе клинических ис-
пытаний осуществляли методом ВЭЖХ/МС на 
приборе QTRAP 4500 (AB Sciex, США). 
С использованием хроматографических и 
масс-спектрометрических методов анализа раз-
работаны способы контроля качества нового 
лекарственного препарата, а также изучены его 
фармакокинетические характеристики, позволя-
ющие судить о поведении вещества в организме 





Рис. 1.  Структурная формула DIOL
 Подсекция 3.1  Теоретические и прикладные аспекты фармации и биотехнологии
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Введение
Водяника черная (лат. Empetrum nigrum L.) 
широко применяется в народной медицине в 
терапии эпилепсии, параличей и нейродегене-
ративных патологий. Экспериментально уста-
новлена противоэпилептическая активность ли-
пофильной фракции, выделенной из надземной 
части водяники черной на моделях химически- и 
электрически-индуцированных судорог. Фито-
химические исследования показали, что преоб-
ладающими группами биологически активных 
веществ в составе активной фракции являются 
пентациклические тритерпеновые соединения 
(α- и β-амирины, урсоловая кислота, олеаноло-
вая кислота, уваол) и халконы (анголетин, эм-
петрон, метилэмпетрон, 2’,4’-дигидроксихал-
кон). Среди тритерпеноидов доминирующим 
компонентом является урсоловая кислота, среди 
халконов – 2’,4’-дигидроксихалкон. Согласно 
данным литературы тритерпеноиды и халконы, 
обладая способностью повышать устойчивость 
нервных клеток к повреждающим факторам, 
являются потенциальными лекарственными 
кандидатами с нейропротективным действием 
для терапии эпилепсии и нейродегенеративных 
заболеваний [1]. Однако, молекулярные меха-
низмы реализации противосудорожной и нейро-
протективной активности данных веществ экс-
периментально не установлены, что и является 
целью данной работы. 
Методика эксперимента
Дизайн эксперимента включал предвари-
тельный биоинформационный анализ, выя-
вивший высокую степень аффинности тритер-
пеновых соединений к потенциалзависимым 
Na+-каналам. Для экспериментального под-
тверждения этой гипотезы была проведена серия 
исследований с использованием биомоделей.
В экспериментах были использованы пере-
живающие срезы мозжечка мышей-самцов ли-
нии CD-1, толщиной 250 мкм, включающие в 
себя кору мозжечка с клетками Пуркинье, под-
корковые и вестибулярные ядра. Срезы поме-
щались в оксигенированный карбогеном (95 % 
О2 и 5 % СО2) раствор следующего состава: 
еxtra (NaCl 73,05 г/л + KCl 1,86 г/л + NaH2PO4 
1,499 г/л) 100 мл, глюкоза 1,8 г/л, NaHCO3 
2,18 г/л, CaCl2 1 M 2 мл/л, MgCl2 1 M 0,5 мл/л, 
пикротоксин 0,03 г/л. После 60 минут адаптации 
в перфузате регистрировали трансмембранный 
потенциал нейронов мозжечка в кофигурации 
«whole cell» в режиме «current clamp». Внутри-
клеточный раствор для заполнения электрода 
имел следующий состав: 130 мМ K-глюконат, 
4 мМ KCl, 20 мМ HEPES, 1 мМ MgCl2, 4 мМ 
MgATP, 1 мМ NaGTP, 0,4 мМ EGTA, 5 мМ су-
